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O transtorno depressivo maior (TDM) é uma doenca com alta
prevaléncia’ que envolve o desequilibrio dos sistemas de neuro-
transmissdo serotoninérgico, noradrenérgico e dopaminérgico®?,

Os objetivos do tratamento antidepressivo sao atingir a re-
missdo dos sintomas na fase aguda e prevenir a recidiva a curto
e a longo prazo*. As recidivas causam morbidade importante,
reduzem a capacidade funcional dos pacientes e aumentam o
risco de suicidio®.

Farmacologia

A mirtazapina é um antidepressivo com dupla agdo, agindo
no sistema serotoninérgico e no noradrenérgico; ela também
tem acdo antagonista nos receptores alfa-2 pré-sinapticos, o
que intensifica a atividade de serotonina e noradrenalina no sis-
tema nervoso central®®,

Ao mesmo tempo que possui alta afinidade pelos receptores
histaminicos H1 e pelos receptores 5-HT , e 5-HT.%, a mirtazapina
apresenta baixa afinidade relativa pelos receptores pds-sinépticos,
pelos receptores alfa-2 periféricos e pelos receptores muscarinicos.
Essas caracteristicas podem explicar seu perfil favoravel quanto aos
eventos adversos, se comparado ao dos antidepressivos triciclicos
e dos inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina’.

Eficacia Clinica

Foi administrada em 4.500 pacientes em um programa mun-
dial de desenvolvimento clinico e se mostrou eficaz no trata-
mento do TDM moderado e grave a curto e a longo prazo (até
72 semanas)’.

Mirtazapina versus placebo

Foram publicados seis estudos importantes, que mostraram
que a mirtazapina é significativamente mais eficaz que o place-
bo!*1> em pacientes com TDM e pontuacdo > 18 na escala de
depressdo de Hamilton (HAMD). Em trés desses estudos, a mir-

tazapina se mostrou superior ao placebo (p < 0,05) ja na primei-
ra semana de tratamento!®**! com resposta sustentada até o
final do estudo. A mirtazapina ainda foi associada a melhora de
outros sintomas, como ansiedade, somatizacao e distirbios do
sono'®, Além da superioridade em relacdo ao placebo apon-
tada pela HAMD, a mirtazapina também apresentou melhores
resultados pela escala de depressdo de Montgomery-Asberg
(MADRS).,

Em metanalise de estudos controlados com placebo que
incluiu 495 pacientes, a mirtazapina se associou a melhora su-
perior ao placebo (p <0,05) no tratamento dos sintomas depres-
sivos em todas as avaliacoes™®.

Mirtazapina versus controles ativos

A mirtazapina foi comparada com a amitriptilina em estudos
de seis semanas de seguimento. Ambos os tratamentos apresen-
taram taxas de resposta significativas (reducdo = 50% na pontua-
¢do HAMD). No final do estudo, 70% dos pacientes que haviam re-
cebido a mirtazapina (dose média de 22 mg) foram considerados
respondedores; no grupo amitriptiling, a taxa foi de 58%; e 33%
no grupo placebo®. Outra avaliagdo, com 150 pacientes, revelou
que houve eficacia comparavel entre os dois farmacos®.

Também foi realizada a comparacédo da mirtazapina com a
trazodona em pacientes ambulatoriais com TDM moderado ou
importante. Os grupos de tratamento ativo apresentaram maior
reducdo da pontuagdo HAMD e melhora significativa dos distir-
bios cognitivos e do sono, em comparagao com o grupo em que
se administrou placebo. Ndo houve diferencas significativas en-
tre a mirtazapina e a trazodona™.

Um estudo randomizado e duplo-cego que incluiu 200 pa-
cientes hospitalizados por TDM mostrou uma eficacia superior
da mirtazapina em relacdo a trazodona segundo a HAMD, a es-
cala psiquiatrica breve (BPRS), a escala de depressdo de Beck e
a escala de impressdo global psiquiatrica (GAS). A taxa de res-
posta assinalada pela mirtazapina foi de 78% no dia 42, enquan-
to a da trazodona foi de 61%*". Em outro estudo com pacientes
hospitalizados por TDM, a mirtazapina teve eficacia semelhante
a observada com o uso da clomipramina®,



A mirtazapina foi igualmente comparada com a fluoxetina
em um estudo randomizado e duplo-cego com seis semanas de
seguimento. Desse estudo participaram 133 pacientes (ambula-
toriais e internados) com TDM (HAMD = 21, sendo que a maioria
dos integrantes apresentava pontua¢do maior ou igual a 25).
A reducdo da pontuacdo HAMD foi mais acentuada no grupo
mirtazapina do que no grupo fluoxetina (p < 0,05) nas semanas
3 e 4. Na semana 6, a pontuacdo HAMD foi de 11,8 e 15,8 nos
grupos mirtazapina e fluoxetina, respectivamente®®.

A mirtazapina apresenta excelente perfil de tolerabilida-
de e seguranca®. A maioria dos eventos adversos observados
com a mirtazapina é leve e transitorio, e sua intensidade e
frequéncia diminuem com o uso, mesmo se eventualmente a
dose for aumentada®.

Os eventos adversos mais frequentes foram sedacéo/sono-
[éncia e ganho de peso. A sedacdo/sonoléncia foi observada com
doses baixas, o que pode ser desejavel em alguns tratamentos,
e diminuiu em intensidade e frequéncia ou desapareceu com o
aumento da dose’®?. Acredita-se que isso tenha ocorrido pela ati-
vagdo noradrenérgica com doses maiores, que suplanta a ativida-
de anti-histaminica’?*2. O aumento do apetite e 0 ganho de peso
também diminuem com o tempo de uso™.

Ndo foi associada a alteracOes laboratoriais clinicamente sig-
nificativas nem a mudancas de sinais vitais; da mesma forma, ndo
se vinculou a disfungdo sexual®. Apenas 0,6% dos pacientes se
queixou de disfuncdo sexual com a mirtazapina, enquanto 1,7%
sob uso de placebo apresentou essa queixa™®. O tratamento com
mirtazapina fez diminuir a ideacdo suicida, portanto, esse farma-
conao teve nenhuma associacdo com o aumento desse sintoma®.

A superdosagem de mirtazapina parece ser mais segura
que a dos antidepressivos triciclicos®. Esse farmaco apresenta
indice terapéutico amplo; com base em seis casos de superdo-
sagem, em que a quantidade ingerida foi de dez a trinta vezes
superior a dose maxima prescrita, observou-se que ndo houve
eventos fatais nem cardiovasculares nesses pacientes’.

E baixa a propensado da mirtazapina de produzir interaco far-
macolégica, especialmente a relacionada as isoenzimas do cito-
cromo P450. Anélises de pbs-comercializagdo mostraram que o uso
concomitante com opioides, anticonvulsivantes ou anti-hipertensi-
VOS Ndo se associou a reacoes adversas clinicamente relevantes’.

Populac¢des Especificas

Foram avaliadas a eficacia e a seguranca da mirtazapina em
pacientes com idade entre 55 e 80 anos. A resposta do farmaco
foi superior quando comparado ao placebo. Além disso, cons-
tatou-se que o medicamento foi bem tolerado por essa popula-
¢do, e a maioria dos eventos adversos relatados situou-se entre
o0s leves e moderados'.

Também foi evidenciada a eficacia da mirtazapina em pa-
cientes com transtorno de ansiedade generalizado (melhora na
escala de ansiedade de Hamilton e na escala de ansiedade de
Zung)*. Em uma metanalise que envolveu oito estudos rando-
mizados, duplos-cegos e controlados ficou demonstrado que a
mirtazapina contribuiu para a melhora da ansiedade/agitacédo e
ansiedade/somatizacdo desde a primeira semana de tratamen-
to em pacientes com TDM e pontuacOes elevadas nos referidos
itens da escala HAMD®.

4 N

Conclusao

A mirtazapina é um antidepressivo com dupla
a¢do - age nos sistemas noradrenérgico e seroto-
ninérgico -, o que a torna eficaz no tratamento do
TDM. A mirtazapina também pode ser administrada
em pacientes com ansiedade, agitacdo, disturbios
do sono e comorbidade com psicoses, devido a al-
guns efeitos ansioliticos aparentes®?,
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COMENTARIO MEDICO

Mirtazapina, um antidepressivo com dupla acao:
na serotonina e noradrenalina, contando com tecnologia de rapida dissolucdo (SolTab®)

A mirtazapina é um antidepressivo com propriedades Uni-
cas, pois figura como um antagonista alfa-2 de acéo pré-sinap-
tica central, o que resulta em aumento da neurotransmissao
noradrenérgica e serotoninérgica no sistema nervoso central.
A mirtazapina ainda apresenta acdo antagonista histaminica H1,
que esta associada a acdo sedativa'*. Apresenta também uma
minima acdo nos receptores alfa-2 periféricos e nos receptores
muscarinicos, o que resulta em perfil de seguranca e tolerabili-
dade favoraveis, sem efeitos anticolinérgicos ou sobre o sistema
cardiovascular*®.

Pelo fato de estar disponivel em comprimidos orodisper-
siveis de 15, 30 e 45 mg, sdo conferidas algumas vantagens
adicionais ao farmaco. A tecnologia dos comprimidos orodis-
persiveis utilizada - a SolTab® - permite que cada comprimido
seja absorvida em até trinta segundos ap6s sua colocacdo na
boca, sem que haja necessidade de engoli-la®.

Essa tecnologia dispensa a necessidade de agua, elimina
a possibilidade de engasgos e facilita o uso em pacientes ido-
sos, naqueles com sequela de acidente vascular cerebral, em
pacientes com disttirbios gastrointestinais, acamados ou em
pacientes que se recusam a engolir comprimidos (psiquiatri-
cos), entre outros casos’. Isso é possivel porque o comprimi-
do se dissipa na saliva por efervescéncia, que é praticamente
imperceptivel®.

Dessa forma, a mirtazapina é rapidamente absorvida pelo tra-
to gastrointestinal, atingindo niveis plasmaéticos de pico em apro-
ximadamente duas horas*. A meia-vida de eliminacdo é de vinte
a quarenta horas, e essa propriedade permite o uso do medica-
mento em dose Unica diaria*.

A possibilidade de se optar por uma das trés dosagens - 15, 30
e 45 mg - facilita a titulagdo do farmaco para o melhor tratamento
dos pacientes. A mirtazapina apresenta étimo perfil de seguranca
e tolerabilidade*”.

Alguns dos efeitos adversos observados com a mirtazapi-
na diminuem com a constancia de uso, como o aumento do

apetite. A sonoléncia, quando nao for um efeito desejado,
pode melhorar com o aumento da dose, por maior ativacao
noradrenérgica perante o estimulo anti-histaminico?. Diferen-
temente de outros antidepressivos, a mirtazapina ndo esta
associada a disfun¢do sexual®. A seguranca também foi de-
monstrada por um estudo que avaliou o seu uso em pacientes
com idade igual ou superior a 55 anos®.

De forma importante, a mirtazapina foi amplamente investi-
gada em estudos clinicos randomizados e se mostrou eficaz no
tratamento do transtorno depressivo maior®. Além disso, foi mais
eficaz que o placebo e apresentou eficacia antidepressiva seme-
lhante a dos antidepressivos triciclicos e dos inibidores seletivos
darecaptacdo de serotonina®. A eficacia também foi demonstrada
em pacientes idosos”.

Além de ter efeito antidepressivo, a mirtazapina possui
propriedades que atuam na melhora do sono e da ansieda-
de dos pacientes com transtorno depressivo maior. Devido a
sua agdo anti-histaminica, a mirtazapina tem efeito sedativo,
e seu uso no periodo noturno ja foi associado a melhora do
sono®. Um beneficio importante é que a esse medicamento
provou-se eficaz na reducao da ansiedade dos pacientes de-
pressivos. Estudos randomizados e metanalises demonstraram
que a mirtazapina melhora os itens de ansiedade, agitacdo e so-
matizacdo da escala de depressdo de Hamilton®.

( )

Concluindo, ao promover aumento da neurotrans-
missdo serotonérgica e noradrenérgica, a mirtazapina
tornana-se eficaz no tratamento do transtorno depres-
sivo maior e, adicionalmente, mostra melhora da an-
siedade e do sono. Sua apresentacao em comprimidos
orodispersiveis - Soltab® - facilita a administra¢do pe-
los pacientes e garante rapida absorc3o.
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